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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、マウスにおける統合失調症様行動異常とオリゴ新生との関連性について解析し
た。野生型マウス海馬において、オリゴ前駆細胞のほとんどは脂肪酸結合タンパク Fabp7 を発
現し、約 7%ほどが Pax6 を発現していた。統合失調症様行動異常としてプレパルス抑制（PPI）
の低下を認める Fabp7 ノックアウト（KO）ホモ接合マウスでは海馬における OPCs の増殖に有意
な変化を認めなかったが、同様に PPI 低下を呈する自然発症 Pax6 変異ヘテロ接合マウスの海馬
では OPCs の増殖が有意に低下していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We examined relationship between defects in prepulse inhibition and OPC-genesis. Almost 
all OPCs expressed Fabp7, whereas about 7% of did Pax6. Significant change was not detected 
in OPC-genesis of Fabp7 KO mice and Pax6 mutant mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 全精神疾患の生涯有病率は約 50%とも言わ
れており、その頻度は予想外に高い。現在、
精神疾患の発症および治療の分子基盤に関
する基礎および臨床研究が精力的に進めら
れ、脳画像診断の結果より、うつ病や統合失
調症患者では海馬や前頭葉皮質、扁桃体等の
領域における体積減少が報告されている
（Mitelman et al., 2007）。また、うつ病お
よび統合失調症の剖検脳解析において、オリ
ゴデンドロサイトおよびオリゴデンドロサ
イトの前駆細胞として知られるオリゴデン
ド ロ サ イ ト 前 駆 細 胞 (oligodendrocyte 
precursor cells; OPCs)に関連した遺伝子群
の発現低下が認められている（Hakak et al., 

2001）。これらの報告から近年うつ病および
統合失調症の病態とオリゴデンドロサイト
／ミエリン障害との関連性が示唆されてい
る。 
 OPCs は灰白質・白質を含めて脳全体に分布
しており、その総量は脳の全細胞の約 5%を占
めると見積もられている。また、OPCs は多分
化能を有しており、オリゴデンドロサイトお
よびアストロサイト、神経細胞へと分化する
ことが報告されている（Nishiyama et al., 
2009）。さらに、OPCs の増殖は神経幹細胞と同
様に活動依存的な影響を受けており、加齢や
慢性ストレスによるOPCsの減少が報告されて
いる（Alonso et al., 2000）。逆に、神経幹
細胞と同様に環境強化、運動、抗精神病薬の
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投与によりOPCsの増殖が増加することが報告
されている（Wang et al., 2010）。 
２．研究の目的 
 上記のような背景を踏まえ本研究では、
OPCs に着目して、統合失調症様の行動異常と
オリゴ新生の関与を明らかにすることを目
的とした。 
３．研究の方法 
【マウス】 
 ヒトにおいて統合失調症との相関性が示
唆されている Fabp7 遺伝子のノックアウトマ
ウスは、すでに統合失調症様行動異常として
プレパルス抑制の低下が認められている。本
研究では 4週齢または 8週齢の Fabp7 KO ホ
モ接合マウス、Pax6 変異ヘテロ接合マウス
(C57BL/6J 系統)、Pax6 変異ヘテロ接合マウ
ス（ICR 系統）のマウスを用いた。 
【免疫染色による OPCs の評価】 
 OPCs のマーカーとして PDGFRa を用いた。
PDGFRa の抗原性は非常に失われやすいため
4%PFA による灌流固定を 5分間行い、その後
常法に則って包埋した。 
【BrdU 投与による OPCs の増殖評価】 
 チミジンのアナログで DNA 複製の際に染色
体に取り込まれる BrdU を投与することによ
り増殖する OPCs を標識した。BrdU の投与は
午前 10 時から 2時間おきに 3回投与した。 
４．研究成果 
(1) Fabp7 KO ホモ接合マウスの OPCs 解析 
 8週齢のマウス海馬においてOPCsにおける
Fabp7 の発現を免疫組織化学的に解析したと
ころ、PDGFRa 陽性の OPCs は海馬に一様に存
在し、そのほとんどが Fabp7 を発現していた。
OPCsの増殖がFabp7によって制御されるかど
うか検討するため、Fabp7KO マウスおよび野
生型同腹仔に対して増殖細胞の標識を行っ
た。すると、これまでの報告と一致して、海
馬歯状回の顆粒細胞下層に存在する神経幹
細胞の増殖は Fabp7 の欠損によって低下して
いたが、OPCs の増殖には有意な変化は認めら
れなかった。したがって OPCs の増殖は Fabp7
により制御されている可能性は低いことが
明らかとなった。 
 
(2) Pax6 変異ヘテロ接合マウスの OPCs 解析 
 野生型マウスでは海馬 OPCs のうち約 7%程
度に Pax6 が発現しており、Pax6 陽性の OPCs
は増殖能が高い集団であることが明らかと
なった(図 1)。OPCs における Pax6 の発現が
OPCs の増殖を制御しているかを検討するた
め、Pax6ヘテロ変異マウスを用いて増殖 OPCs
の定量解析を行った。その結果、OPCs におけ
る Pax6 の heteroinsufficiency は OPCs の増
殖を低下させることが明らかとなった。しか
しながら Pax6 陽性の OPCs の増殖は Pax6 ヘ
テロ変異マウスの遺伝的背景によって異な
っており、C57BL/6J 系統の Pax6 ヘテロ変異

マウスでは Pax6 陽性の OPCs の増殖は野生型
と比べて有意に低下していたが、ICR(CD1)系
統の Pax6 ヘテロ変異マウスでは Pax6 陽性の
OPCs の増殖は野生型と同等であった(図 2)。 
 OPCs の増殖の低下がミエリン形成に及ぼ
す影響を検討したところ、4 週齢の C57BL/6J
系統 Pax6 ヘテロ変異マウスでは脳梁におけ
るミエリン塩基性タンパク質の染色性が減
少する傾向にあった。これらの結果から、
Pax6 は脳の発達期において OPCs の増殖を制
御し、神経線維のミエリン化を促進している
可能性が示唆された。 
 今後は Pax6 が OPCs の増殖を制御する分子
機構を明らかにするため、OPCs で発現が高い
細胞周期関連因子 Cyclin D1 に着目し、
Cyclin D1 の KO マウス脳における OPCs の量
や増殖、ミエリン形成の様態を解析するとと
もに、Cyclin D1 KO マウスの PPI を測定する
ことが必要であると考えられる。さらに、
Pax6 が OPCs のオリゴデンドロサイトへの分
化・成熟に与える影響についても今後検討し
ていく必要があると考えられる。 

 
(3) PPI 成立に関わる神経新生の臨界期 
 発達途中の若い野生型マウスにおいて、神
経新生を低下させる薬剤メチルアゾキシメ
タノール酢酸 MAM（1 mg/kg）を生後の異なる
時期（３週齢あるいは４週齢、５週齢、６週
齢）から２週間だけ投与し、性的成熟に達し
た 10 週齢で PPI 試験を行った。その結果、
３週齢ないし４週齢から MAM 投与したマウス
において PPI の異常が認められたが、５週齢
ないし６週齢から MAMを投与したマウスでは、
PPI は影響を受けなかった（下図）。また、４



 

 

週齢から２週間 MAM を投与したマウスにおい
ては、18 週齢においても PPI の低下が認めら
れた。これらの結果より、MAM の PPI に対す
る効果は時期特異的な感受性があり、この
PPI の異常は持続的であることが示唆された。 
 MAM 投与により PPI の異常が認められたマ
ウスでは、PPI に関わることが知られる海馬
歯状回において抑制性神経細胞の数が減少
していることが観察された。そこで、抑制性
神経細胞の減少によって抑制性の神経回路
の神経伝達低下が、PPI の異常を引き起こし
ているかどうか検討するために、４週齢から
２週間 MAM 投与して PPI の異常を引き起こし
たマウスで、PPI 測定の 20 分前に、両側の海
馬歯状回に抑制性神経を活性化させる薬剤
（ムシモル）を投与した。その結果、MAM 投
与による PPI の異常が、10 ng ムシモルの投
与により改善した。しかし、より多量のムシ
モル投与（100 ng）では、PPI の改善は認め
られなかった。これらの結果より、PPI の異
常は、海馬歯状回での神経新生が低下するこ
とにより抑制性神経細胞の数が減少し、抑制
性の神経回路の機能が低下して誘導される
ことが示唆された。 

 さらに、MAM 投与で引き起こされる PPI 異
常について、環境的な介入効果を検討した。
４週齢から２週間 MAMを投与されたマウスを、
異なる発達時期（４週齢ないし６週齢）から
10 週齢まで、回転車や遊具等を与えて変化に
富んだ環境（強化環境）において飼育した。
その結果、４週齢から強化環境下で飼育され
たマウスは、MAM 投与による PPI の異常が改
善された。一方、６週齢から強化環境下で飼
育されたマウスでは、MAM 投与による PPI の
異常は改善されなかった（上図）。これらの
結果より、限られた時期の環境介入が統合失
調症様の異常行動の発症の予防に効果があ
ることが示唆された。 
 環境強化による PPI低下の回復実験の結果
から、MAM 投与により誘発される多動症状に
関しては、OPCs の増殖低下の影響の可能性が
残されるので、今後、この点について解析す
ることが必要と考えられた。 
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